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Idealement les substituts 
cutanes devraient reproduire 
I’ensemble des fonctions 
de la peau normale. 

De tels substituts ne sont pas 
disponibles actuellement, 
ceux utilisables aujourd’hui ont 
neanmoins un role determinant 
pour obtenir la fermeture 
des plaies et limiter les sequelles. 
Leur origine est diversifiee 
depuis les structures naturelles 
comme les allogreffes jusqu’aux 
produits de la bio-ingenierie. 

Le champ d’application s’etend 
des brulures, quelle que soit 
leur profondeur, aux sites 
de prelevement de greffe 
et meme a la chirurgie 
secondaire. L’application 
d’autogreffes ou de cultures 
de keratinocytes autologues 
sur le derme integre d’allogreffes 
et la pose de la matrice 
de regeneration dermique 
Integra, suivie d’autogreffes 
represented des avancees 
essentielles dans le traitement 
des brulures tres graves 
en respectant des protocoles 
rigoureux. Neanmoins il reste 
imperatif de poursuivre 
les recherches pour ameliorer 
le devenir des brules. 


L a fonction des substituts cutanes 
est de remplacer la peau dans ses 
differentes fonctions en asso- 
ciation avec les topiques ou en relais 
de ceux-ci, entre le moment de l’acci- 
dent et celui ou la restauration des 
teguments est obtenue . 1 2 Selon leurs 
proprietes et (ou) les indications, ils 
agissent soit en « couverture » soit en 
«remplacement». Idealement les pro- 
duits devraient posseder les proprie- 
tes du derme et (ou) celle de l’epiderme 
ainsi que celles de leurs interactions ce 
qui est loin de correspondre a la situa- 
tion actuelle. Neanmoins l’utilisation 
des methodes disponibles aujourd’hui 
est importante puisque, envisagees 
dans le sens le plus large, elles s’eten- 
dent de la couverture temporaire des 
lesions superficielles (voire des sites 
de prelevement d’autogreffes) pour en 
permettre la cicatrisation, a la recons- 
titution definitive de la peau apres les 
brulures profondes. 

Place des substituts 

CUTANES DANS LE TRAITEMENT 
DES BRULURES* 

Les proprietes que doivent presenter 
les substituts cutanes et qui varient en 
fonction des indications sont nom- 
breuses ; une liste ni limitative ni obli- 
gatoirement cumulative est presentee 
a titre d’exemple dans le tableau I. 
Leurs origines sont tres diversifies, 
des produits de synthese aux allogreffes 
cutanees, en passant par les applica- 
tions de la bio-ingenierie. 

Les indications des produits sont liees 
a la profondeur des lesions mais aussi 


(*) Le nom commercial de certains pro- 
duits est cite : cela tient au fait que leur 
composition n’existe que sous une forme 
utilisee et ne represente done ni une pro- 
motion particuliere ni l’exclusion d’autres 
produits. 


a l’etat global des patients et aux pro- 
tocoles des equipes, d’ou une grande 
variability dans leurs utilisations. 
Cependant quel que soit le but recher- 
che, le substitut utilise doit etre appli- 
que sur des elements viables apres eli- 
mination chirurgicale ou mecanique 
des tissus necroses. 

Le tableau II situe les allogreffes cuta- 
nees, la matrice de regeneration der- 
mique Integra et les cultures de kera- 
tinocytes, parmi les techniques de 
recouvrement des brulures profondes 
et etendues. Ces methodes seront plus 
precisement envisagees en raison de 
leur importance, avant un bref expose 
d’autres methodes disponibles ou envi- 
sageables dans l’avenir. 

Allogreffes cutanees 

Les allogreffes (ancienne denomina- 
tion : homogreffes) cutanees sont des 
greffes d’origine humaine provenant 
d’un donneur genetiquement different 

Tableau I 

Proprietes preconisees 
pour les substituts cutanes 

- Adherence 

- Permeabilite a la vapeur d’eau 

- Impermeability aux germes 

- Permeabilite aux topiques 

- Elasticity 

- Durability 

- Absence d’antigenicite 

- Absence de toxicite 

- Proprietes antiseptiques 

- Proprietes hemostatiques 

- Facility d'application 

- Facility d'ablation si transitoire 

- Cout abordable 
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Tableau II 

Options de restauration cutanee des brulures profondes 


Greffes definitives 

- autogreffes cutanees non expansees 

- autogreffes cutanees expansees 

en filet type Meshed grafts 
en microgreffes type Humeca 

- greffes dites en sandwich (autogreffes expansees dans un rapport de 1 sur 4 
a 1 sur 9 recouvertes d’ allogreffes expansees dans un rapport 1 sur 1,5) 

Greffes temporaires 

- allogreffes cutanees appliquees seules et remplacees par des autogreffes cutanees 
secondairement 

Couverture partiellement definitive 

- allogreffes cutanees avec conservation du derme integre 
puis couverture definitive par : 

• des cultures autologues de keratinocytes 

• des autogreffes cutanees expansees 

- matrice de regeneration dermique Integra 
puis couverture du derme integre par : 

• des autogreffes cutanees expansees ou non 


du receveur. L’immunodepression pre- 
sente chez les brules en retarde le rejet 
dont elle attenue aussi les manifesta- 
tions. 

Les prelevements, 1’ utilisation et la 
conservation sont aujourd'hui soumis 
a un cadre legislatif strict. 3 Le risque 
potentiel de transmission pathogene, 
Fimpossibilite de prise definitive en 
dehors de cas encore tres specifiques 
et l’absence de surfaces disponibles 
suffisantes en limitent l’emploi, alors 
qu’elles represented le substitut cutane 
le plus accompli. 4 5 Elies sont actuel- 
lement le plus souvent prelevees dans 
le cadre des prelevements multi- 
organes (mais peuvent Fetre chez un 
donneur vivant ou decede) puis utili- 
sees apres conservation en vapeur 
d’ azote sous cryoprotection par du gly- 
cerol avec preservation d’une partie de 
la viabilite. D’ introduction plus recente 
et particulierement etudiee par VEu- 
roSkin Bank aux Pays-Bas, la conser- 
vation sous forte concentration de gly- 
cerol (85%) detruit la viabilite mais 
inhibe le risque de transmission du 
virus de I’immu nodcficience humaine 
(VIH) 6 et facilite le stockage. 
Appliquees seules, les allogreffes sont 
ensuite remplacees en totalite, ou par- 
tiellement, en fonction des possibili- 


ty de prelevement d’autogreffes. Lors- 
qu’elles sont revascularisees, la conser- 
vation de la partie du derme rehabitee 
par les cellules du receveur et non 
immunogene est possible, apres abla- 
tion tangentielle de la partie superfi- 
cielle. Cet apport dermique, utile dans 
le cadre des autogreffes convention- 
nelles dont la composante dermique est 
plus mince que celle de la peau nor- 
male, est fondamental dans celui des 
cultures de keratinocytes. 

Les allogreffes peuvent aussi etre uti- 
lisees d’emblee en association avec des 
autogreffes expansees dans un grand 
rapport et dont P evolution est de ce fait 
rendue plus delicate. La superposition 
des 2 types de peau (greffes en sand- 
wich), protege les autogreffes dont la 
fermeture des interstices est facilitee 
d’autant qu’une partie du derme des 
allogreffes peut s’integrer. 7 Cette tech- 
nique remarquablement efficace et 
fiable chez les patients dont le pronostic 
vital est en jeu, laisse cependant des 
sequelles esthetiques notables. 

Matrice de regeneration 
dermique Integra 

Integra (Johnson & Johnson Wound 
Management, division d’Ethicon) est 
une couverture biosynthetique consti- 


tute de 2 couches, correspondant aux 
structures de la peau. La partie super- 
ficielle, substitut epidermique tempo- 
raire, est constitute de silicone. La par- 
tie profonde, equivalent dermique, est 
constitute d’une matrice poreuse de 
collagene bovin et de glycosamino- 
glycane de requin. Cette derniere est 
progressivement vasculariste par les 
cellules de l’hote ce qui en permet l’in- 
ttgration puis le remplacement a plus 
long terme par du tissu totalement auto- 
logue. 

Integra est appliqut dans le meme temps 
optratoire que Fexcision des ltsions. 
A partir d’un dtlai de 3 semaines, la sili- 
cone peut etre remplacte par des greffes 
autologues. La presence du ntoderme 
permet F application d’autogreffes plus 
minces que celles rtalistes habituelle- 
ment. De ce fait la cicatrisation des sites 
donneurs est plus rapide, avec des 
stquelles moindres, et les prelevements 
peuvent etre rtpttts a plus court terme 
ce qui est tres important quand les sites 
de prelevement sont reduits. Par contre 
cette technique exige une tres grande 
precision chirurgicale et une vigilance 
rigoureuse sur le plan iiilcctieux. 8 - 9 
Si les brulures etendues sont F indica- 
tion initiale d’ Integra, la qualite remar- 
quable du revetement obtenu, tant sur 
le plan fonctionnel que sur le plan 
esthetique a long terme, fait develop- 
per les indications au stade aigu et dans 
le traitement secondaire malgre le cout 
(environ 5 €/cm 2 ). 

Cultures de peau 

Aujourd’hui les termes « cultures de 
peau » sont utilises improprement lors- 
qu’on se refere a la pratique clinique. 
En effet, seules les cultures de kerati- 
nocytes qui reproduisent la partie 
superficielle de la peau sont utilisees. 
Elies sont obtenues a partir de biopsies 
de peau totale de quelques cm 2 reali- 
sees en zone saine chez le patient lui- 
meme. Apres isolement des keratino- 
cytes, 2 sets de cultures surfibroblastes 
murins irradies de fa 5 on letale per- 
mettent d’obtenir des feuillets epider- 
miques de plusieurs couches cellulaires 
apres environ 3 semaines. Le facteur 
multiplicateur de la surface est tres 
eleve (de l’ordre de 1 cm 2 a 1 m 2 ). 
Lorsque la pose des feuillets epider- 
miques est possible, les cultures sont 
detachees des Bacons de culture par 
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de la dispase et fixees sur des supports 
qui en permettent le transfert dans des 
boites de Petri, puis le transport jus- 
qu’au bloc operatoire, sous couvert de 
milieux de culture et d’une atmosphere 
permettant la survie cellulaire. 
Pendant la realisation des cultures, les 
lesions sont excisees et les surfaces 
cruentees sont traitees par des allo- 
greffes. Au cours d’un second temps 
operatoire, les allogreffes sont dese- 
pidermisees et les feuillets epider- 
miques appliques sur le derme. Cer- 
taines equipes associent aussi cultures 
et autogreffes expansees dans un tres 
grand rapport. Les cultures sont tres 
fragiles et exigent les plus grandes mai- 
trise et disponibilite lors de la mise en 
pratique de la technique. Outre les 
risques precoces d’ elimination par 
infection ou detachement, les suites 
sont marquees par la survenue d’ulce- 
rations recidivantes tant que Fancrage 
derme-epiderme n’est pas mature et par 
des retractions, d’autant que les tech- 
niques habituelles de kinesitherapie 
sont retardees par la fragilite des tegu- 
ments. 

De ce fait les cultures de keratinocytes 
sont reservees aux brules les plus gra- 
vement atteints chez lesquels aucune 
autre option ne permet d’obtenir la fer- 
meture des plaies (le cout eleve, envi- 
ron 15 €/cm 2 , ne devant pas a priori 
entrer en jeu). Un certain nombre de 
laboratoires locaux peuvent realiser de 
telles cultures, cependant ce sont celles 
realisees aux Etats-Unis ou sont 
envoyees les biopsies (Genzyme Bio- 
surgery) qui permettent d’obtenir les 
resultats les plus constants a ce jour. 10,11 

Autres methodes 

Methodes effectivement utilisees 

La limite entre pansements et substi- 
tuts cutanes n’est pas rigoureusement 
tranchee : hydrocolloides et derives du 
polyurethane se situent a la frontiere 
des definitions. Par exemple Omiderm 
(ITG-Medev, distribue par OPi, Labo- 
ratoire Isotec), membrane derivee du 
polyurethane et appliquee sur les bru- 
lures superficielles, les greffes ou les 
sites donneurs de greffes, repond a de 
nombreuses caracteristiques requises 
pour les substituts. 1 
Les xenogreffes (ancienne denomina- 
tion : heterogreffes) sont prelevees chez 


une autre espece que l’homme. Les 
greffes porcines ont ete tres largement 
utilisees sous des formes variees 
(fraiches, congelees, lyophilisees, 
impregnees de topiques...) avant que 
le developpement d’autres methodes 
ne reduise leurs indications proches 
de celles des allogreffes non viables 
sans que les proprietes soient cepen- 
dant equivalentes. Celles-ci ont ete 
renouvelees par la mise sur le marche 
d’une forme derivee (E-Z Derm, 
Brennen Medical Inc., distribue par 
Surgi.B). Au Bresil les xenogreffes de 
grenouille sont utilisees. 5 ’ 12 
Les cultures allogeniques de keratino- 
cytes sont preparees a partir de peau 
securisee, industriellement ou par des 
laboratoires locaux. Leur application 
sur des zones de prelevement de greffes 
chez les brules graves et sur les bru- 
lures tres profondes ameliore revolu- 
tion en apportant localement des fac- 
teurs de croissance. 11 

Perspectives 

Des travaux de recherche - fonda- 
mentale et clinique - ne peuvent pas 
encore etre utilises en routine, et cer- 
tains produits n’ont pas re£u d’autori- 
sation de mise sur le marche en France : 
il est neanmoins utile de les citer pour 
indiquer les moyens potentiels et futurs. 
Les allogreffes de membrane amnio- 
tique, qui posent le probleme du risque 
de transmission virale, ne sont pas 
actuellement utilisees en France alors 
qu’elles le sont dans d’autres pays. 13 
L’ association des cultures de kerati- 
nocytes autologues a la matrice der- 
mique Integra represente probablement 
une des solutions d’avenir car les pre- 
miers resultats presentes montrent une 
remarquable restauration des tegu- 
ments. La limitation actuelle est liee au 
type de cultures capable de prendre sur 
le derme. 

Les substituts issus de la bio-ingenie- 
rie represented un autre axe de deve- 
loppement. Deux exemples de produits 
n’ayant pas re£u d’autorisation d’im- 
portation peuvent etre donnes. La 
matrice dermique Alloderm (LifeCell 
Corporation) est un derive des allo- 
greffes. Les modalites d' application, la 
revascularisation et F evolution sont 
proches de celles d’ Integra mais les 
autogreffes sont posees dans le meme 
temps operatoire. TransCyte (Smith & 


Nephew Wound Management) est 
constitue d’une couche de silicone pro- 
tegeant un equivalent dermique syn- 
thetise in vitro sur un treillis de Nylon 
par des fibroblastes humains securises. 
II est preconise comme substitut tem- 
poraire pour permettre la cicatrisation 
des lesions intermediaires et aussi en 
attente des autogreffes apres excision 
des escarres de 3 e degre. 14 Ses pro- 
prietes sont en grande partie liees a la 
presence de facteurs de croissance 
secretes par les fibroblastes et que les 
techniques de stockage preservent alors 
que la viabilite des fibroblastes est inhi- 
bee. 

Les veritables peaux reconstitutes en 
cultures comprenant done les 2 ele- 
ments constitutifs, derme et epiderme, 
voire leurs annexes, substitut ideal, sont 
l’objet de recherches serieuses. Mais 
alors que les espoirs nes il y a plus 
d’une decennie ne sont pas concreti- 
ses en dehors de travaux experimen- 
taux, les recentes decouvertes sur les 
cellules souches ouvrent de nouvelles 
perspectives. 15 ' 17 

La transplantation des allogreffes cuta- 
nees, selon des modalites comparables 
a celles des transplantations d’organes, 
reste exceptionnelle bien que la peau 
ait ete a la base des recherches qui ont 
rendu possibles ces interventions. Le 
developpement des methodes induisant 
la tolerance des allogreffes permet de 
considerer que cette voie, qui tend aussi 
vers un substitut parfait, reste envisa- 
geable dans le futur. 5-18 

Conclusion 

La lecture de La Revue du Praticien 
consacree aux brulures, datee du 
25 decembre 1962, permet de mesurer 
le developpement de cette specialite 
en 40 ans. La chute de la mortalite est 
frappante, les modalites du traitement 
ont profondement evolue, mais toutes 
les brulures profondes continuent a 
entrainer des sequelles souvent dra- 
matiques quelle que soit leur etendue. 
Si la restitution cutanee ad integrum 
apparait encore aujourd’hui une uto- 
pie, les sequelles peuvent etre limitees 
par un traitement initial rigoureux ou, 
avec les topiques, les substituts cuta- 
nes ont un role determinant. 19 Dans 
ce domaine, le developpement de la 
recherche, fondamentale et clinique, 
sera decisif. 
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Skin substitutes and skin cultures 

Christine Dhennin 

Ideal skin substitutes would reproduce nor- 
mal skin in its various functions. Even in 
the absence of such ultimate products, the 
ones in use today represent a major part in 
local bum care as agents promoting wound 
healing and minimising the long-term conse- 
quences after bum injuries. They originate 
from natural structures as well as (biojengi- 
neering concepts. The application fields 
cover all depth of burns as well as skin 
donors’ areas and even secondary surgery. 
Among other techniques, skin allografts fol- 
lowed by autografts or autologous kerati- 
nocytes cultures especially over the inte- 
grated dermis and artificial skin Integra then 
subsequently grafted with very thin auto- 
grafts are significant methods in treating 
extensive injuries when utilised according to 
clinical status accurately defined. However 
further advances are essential for improving 
the life of bum survivors. 
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